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Bien que le role de I’amiante soit clairement etabli dans le mesotheliome depuis 1960, 
son usage n’est interdit en France que depuis 1997, et en Europe depuis 2005, 
et reste autorise dans les pays en voie de developpement. Un pic d’incidence 

est attendu dans les 20 ans a venir. 
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L e mesotheliome pleural malin est 
un cancer primitif de la plevre, 
tres agressif et preoccupant par 
son incidence croissante et son pronostic 
globalement defavorable (mediane de 
survie < 1 an) malgre de reels progres 
dans la prise en charge des patients. 1 Son 
facteur etiologique principal est une 
exposition anterieure a l’amiante. 2 

Epidemiologie 

Le mesotheliome, cancer rare avant 
l’ere industrielle, est devenu un sujet 
majeur de preoccupation en sante 
publique par son incidence croissante 
depuis la Seconde Guerre mondiale, 
entretenue par le large recours a l’amiante 
dans le secteur industriel (industries de 
transformation, metallurgie, chantiers 
navals, batiment...), notamment en 
France, atteignant son apogee dans les 
annees 1970-1980 jusqu’a son interdiction 
en 1997, et dans l’Union europeenne seu- 
lement en 2005. De plus, bien que son role 
soit clairement etabli depuis 1960, 
l’amiante, interdit dans les pays develop- 
pes, reste largement utilise dans les pays 
emergents ou en voie de developpement, 


laissant presager une augmentation dura- 
ble du nombre de cas de mesotheliome a 
l’echelle mondiale. Des cas endemiques 
par exposition environnementale a l’erio- 
nite ont aussi ete decrits. 

La tres longue latence (30 a 40 ans) 
entre l’exposition a l’amiante et l’appari- 
tion du mesotheliome pleural malin est 
caracteristique de ce cancer, touchant 


beaucoup plus frequemment l’homme, 
classiquement age de 50 a 70 ans au 
moment du diagnostic. Le mesotheliome 
n’est pas correle au tabagisme, a l’inverse 
du cancer bronchique. L’epidemie de 
mesotheliome a touche initialement sur- 
tout soit des sujets exposes directement 
a l’amiante de maniere massive (dans les 
mines p. ex.), soit des travailleurs dans 
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FIGURE 1 


Mesotheliome pleural malin. Apres evacuation d’un epanchement pleural tres frequent, la tomodensitometrie thoracique peut retrouver chez un patient 
ayant un mesotheliome (le plus souvent unilateral, a droite ici) un epaississement pleural plus souvent localise dans la partie basse du thorax et un epaississement 
intrascissural, des nodules pleuraux ou des masses pleurales (fleches) qui evoluent vers une atteinte tumorale diffuse pleurale encerclant le poumon avec retraction 
de I’hemithorax. 


les usines utilisant de l’amiante ou ses 
derives. Actuellement, c’est surtout des 
patients ayant manipule ces produits 
dans divers corps de metiers qui deve- 
loppent un mesotheliome, et dans 20 a 
30 % des cas ce sont des sujets exposes a 
l’amiante dans des situations multiples 
non connues ou accidentelles. 2 II est 
a noter qu’une exposition a l’amiante 
n’est retrouvee que dans moins de 50 % 
des cas de mesotheliome pleural malin 
chez la femme (contre environ 90 % des 
cas chez l’homme) . 

Le role du virus simien 40 (SV40), 
potentiellement transmis a l’homme par 
des lots contamines de vaccin injectable 
antipoliomyelitique il y a 50 ans (Etats- 
Unis), dans la genese du mesotheliome 
est tres controversy. Le mesotheliome 
pourrait egalement, dans de rares cas, 
etre cause par les radiations ionisantes. 
Enfin, suggere par l’etude de cas fami- 
liaux en Turquie, un terrain genetique 
pourrait predisposer au developpement 
d’un mesotheliome, mais actuellement il 
n’y a pas de gene candidat identifie. 


Le nombre de patients ayant un meso- 
theliome est done croissant. Ainsi, il a ete 
observe une augmentation de 25 % tous 
les 3 ans des cas en Grande-Bretagne 
entre 1979 et 1990, avec une estimation 
de 3 000 deces induits par an vers 2020 
dans ce pays. En France, l’incidence 
annuelle du mesotheliome est de 800 
a 1 000 cas, soit une incidence d’environ 
16 cas/million d’habitants/an. Les estima- 
tions prevoient un pic d’incidence vers 
2020 avec 1 140 a 1 300 cas/an. 2 

Depistage et diagnostic 
du mesotheliome 

Les signes d’appel cliniques et sur la 
radiologie standard d’un mesotheliome 
sont peu specifiques et apparaissent sou- 
vent a un stade avance de la maladie, 3 
meme si leur association a une exposition 
a l’amiante, a toujours rechercher, peut 
etre evocatrice. La tomodensitometrie 
thoracique helicoidale multibarettes peut 
aider au diagnostic et a 1’evaluation du 
stade du mesotheliome (fig. 1). La fixation 


du 18 FDG (18-fluorodesoxyglucose) lors 
d’une tomographie a emission de positons 
(TEP) est significativement augmentee 
en cas de mesotheliome. Une sensibilite 
de 91 % et une specificite de 100 % ont ete 
retrouvees pour differencier le mesothe- 
liome des lesions benignes pleurales 
induites par l’exposition a l’amiante qui ne 
fixent pas le 18 FDG. Mais une TEP syste- 
matique n’est pas recommandee pour le 
diagnostic du mesotheliome. 3 

Le diagnostic de mesotheliome est 
porte dans seulement 20 a 30 % des cas 
par la cytologie pleurale ou par la biopsie 
pleurale percutanee. La pleuroscopie ou 
thoracoscopie, examen simple realisable 
chez une grande majorite des patients, 
est le moyen diagnostique le plus sensi- 
ble (> 95 %), a realiser sauf s’il existe des 
contre-indications liees a l’etat du 
patient ou une impossibility technique. 
Le diagnostic anatomopathologique peut 
etre difficile, necessitant toujours une 
analyse immunohistochimique. 3 

Des biomarqueurs solubles tumoraux 
potentiels ont ainsi ete proposes pour 
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FIGURE 2 


Arbre decisionnel simplif ie de la prise en charge du mesotheliome pleural malin. 

Cl : contre-indication ; TDM : tomodensitometrie ; FIVA : fonds d’indemnisation des victimes de I’amiante ; MP : maladie professionnelle ; RG : regime general de la 
Securite sociale ; RT : radiotherapie. 


aider le diagnostic du mesotheliome, sans 
succes pour l’acide hyaluronique, l’anti- 
gene carcino-embryonnaire, l’antigene 
Cyfra 21-1 ou les antigenes CA125, CA19- 
9 et CA15-3. 4 Plus recemment, la meso- 
theline soluble ( soluble mesothelin- 


related peptides [SMRP]), l’osteopontine 
et le megakaryocyte potentiation factor 
(MPF) ont ete suggeres comme mar- 
queurs du mesotheliome. 4 

II a ete mis en evidence une forme solu- 
ble de la mesotheline, glycoproteine 


exprimee a la surface des cellules meso- 
theliales normales mais aussi fortement 
dans le mesotheliome malin et d’autres 
carciuomes. Dans une premiere etude, le 
dosage sanguin de SMRP avait une bonne 
sensibilite (> 80 %) et une tres bonne 
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specificite (> 95 %) diagnostique pour le 
mesotheliome de type epithelioide (le 
plus frequent). Nous avons continue 
l’utilite diagnostique de ce marqueur 
dose dans le sang et le liquide pleural, 
avec une sensibilite de 80 % et une speci- 
ficite de 83 % pour une valeur seuil 
serique de 0,93 nmol/L. Nous avons ega- 
lement mis en evidence un role pronos- 
tique pour la mesotheline serique au 
seuil de 3,5 nmol/L. Les malades ayant un 
taux eleve de mesotheline avaient une 
survie mediane de 7 mois contre 19 mois 
dans le groupe avec un faible taux. 

Des taux seriques eleves de MPF ont 
ete retrouves chez des patients atteints 
de cancer ovarien ou des mesotheliomes 
de type epithelioide par rapport a des 
temoins sains et a des patients ayant des 
lesions pleurales benignes ou metasta- 
tiques. Ces donnees tres preliminaires 
suggerent une tres bonne specificite 
avec une sensibilite d’environ 90 % du 
MPF, mais necessitent d’etre confirmees. 

L’osteopontine, molecule pleiotrope, 
est synthetisee par les cellules malignes 
et a ete impliquee dans la progression 
tumorale. Elle est exprimee dans des 
pathologies variees pleurales ou extra- 
pleurales, tumorales ou non. Les taux 
d’osteopontine serique semblent plus 
eleves chez les patients ayant un meso- 
theliome compares aux sujets exposes 


Pour la pratique 

La prise en charge du mesotheliome a fait de 
reels progres depuis quelques annees meme 
si le pronostic des patients reste globalement 
defavorable. Ce traitement doit etre decide 
en coordination avec le patient, son 
entourage et son medecin traitant, par une 
equipe multidisciplinaire experiments pour 
ce cancer. 

Les soins de support associes ou non a une 
chimiotherapie sont souvent le traitement 
retenu. La place de la radiotherapie, de la 
chirurgie et des therapies ciblees est encore 
limitee et discutee, justifiant les essais 
cliniques en cours. 


a l’amiante. Ainsi, malgre une tres bonne 
sensibilite, le dosage de l’osteopontine 
a une faible specificite pour le mesothe- 
liome, rendant difficile son utilisation 
comme marqueur diagnostique ou de 
depistage. 4 

En conclusion, le dosage de la meso- 
theline serique et/ou pleurale parait utile 
pour le diagnostic du mesotheliome, 
sous reserve dans les etudes d’une sensi- 
bilite moyenne de 70 % pour une specifi- 
cite de 90 %, elevee pour le sous-type 
epithelioide de mesotheliome (le plus 
frequent), ce qui limite son utilite en 
pratique. Le depistage du mesotheliome 
chez les patients exposes a l’amiante 
semble tres improbable, voire impos- 
sible en raison de la faible incidence du 
mesotheliome par rapport au nombre 
important de patients exposes, de sa 
specificite insuffisante et de l’absence de 
traitement curatif a ce jour. Des etudes 
sur l’utilisation de biomarqueurs et/ou 
de la tomodensitometrie pour ce depis- 
tage sont cependant en cours. Dans une 
etude australienne chez 538 sujets expo- 
ses professionnellement a l’amiante, le 
dosage sanguin de SMRP montrait de 
nombreux faux positifs et ne detectait 
aucun mesotheliome, risquant done sur- 
tout d’entrainer beaucoup d’explora- 
tions inutiles et de stress pour les sujets 
concernes. Les donnees disponibles ne 
plaident done pas encore pour une utili- 
sation en routine de la biologie dans le 
diagnostic du mesotheliome, la thora- 
coscopie et l’histologie restant les refe- 
rences diagnostiques. La combinaison 
de l’osteopontine ou d’anciens mar- 
queurs a la mesotheline serique n’ap- 
porte pas d’avantages diagnostiques par 
rapport au dosage de SMRP isole. 4 Le 
dosage de ces marqueurs potentiels n’a 
de plus aucune valeur legale chez des 
patients sans preuve histologique de 
mesotheliome en vue d’obtenir une 
eventuelle reparation du cancer. Enfin, 
nos donnees recemment publiees 6 sou- 
tiennent cependant l’interet du monito- 
rage de la mesotheline serique comme 
marqueur predictif de la reponse thera- 
peutique dans le mesotheliome. 


Traitement du mesotheliome 

II n’existe pas a ce jour de traitement 
curatif valide du mesotheliome. 1,3 La 
majorite des patients beneficient classi- 
quement de soins de support associes ou 
non a une chimiotherapie (fig. 2). Malgre 
l’apparition recente de nouveaux sche- 
mas de chimiotherapie de premiere ligne 
incluant l’association de cisplatine et 
d’un antimetabolite (pemetrexed, ralti- 
trexed) , l’augmentation de la survie reste 
modeste par rapport aux protocoles 
anterieurs. 3 Des arguments indirects 
sont en faveur de la proposition d’une 
chimiotherapie des le diagnostic, sans 
atteindre l’apparition de plaintes cli- 
niques. Aucune chimiotherapie ne peut 
etre recommandee en deuxieme ligne 
apres echec d’une chimiotherapie 
incluant du cisplatine, mais les patients 
dont l’etat general est peu altere peuvent 
etre inclus dans un essai clinique. 

De nombreuses therapies ciblees sont 
evaluees dans le mesotheliome, comme 
des traitements pro-apoptotiques ou 
antiangiogeniques (anticorps anti-VEGF 
[vascular endothelial growth factor ] , 
essai « MAPS » en France) . . . 6 Leur place 
reste cependant a ce jour indeterminee, 
et il est recommande de ne pas les utili- 
ser hors essai clinique. 3 

Certains auteurs proposent un traite- 
ment radical chirurgical par pleurecto- 
mie a un stade tres precoce de la maladie, 
qui pourrait ameliorer la survie des 
patients. 1 Mais ces derniers ne represen- 
tent actuellement que 1 a 2 % du total, ce 
qui n’a pas permis a ce jour de valider 
cette attitude. Un traitement multimodal 
du mesotheliome, incluant une chimio- 
therapie, une chirurgie d’exerese large 
(pleuro-pneumonectomie elargie) et une 
radiotherapie hemithoracique, pourrait 
egalement apporter un benefice a des 
stades plus tardifs du mesotheliome mais 
resecables, sous reserve d’une selection 
tres stricte des candidats. 3 Neanmoins, si 
la faisabilite de cette approche multimo- 
dale a ete demontree, il n’existe pas 
d’etude clinique large randomisee qui ait 
valide l’interet de cette chirurgie lourde 
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ou cTim traitement multimodal pour le 
mesotheliome. 

Enfin, recommandee en France dans la 
prevention de la survenue de nodules de 
permeation, l’irradiation des trajets de 
drains ou de ponction pleurale a ete 
recemment remise en cause par certains 
auteurs anglo-saxons. 

Conclusion 

Avec un pic d’incidence attendu dans 
les deux prochaines decennies, le meso- 
theliome est un cancer relativement rare, 
mais dont les aspects sociaux et medico- 
legaux sont au premier plan. La recher- 
che actuelle d’eventuels biomarqueurs ou 
explorations predictifs d’une evolution 
vers le mesotheliome pourrait permettre 
une surveillance de sujets etiquetes « a 
risque », resultant en un diagnostic et une 
prise en charge sans doute plus precoces 
du cancer induisant une potentielle ame- 
lioration du pronostic, mais risquant cer- 
tainement d’amplifier le stress des sujets 
exposes anterieurement a l’amiante. 


Cette angoisse est exacerbee par la 
reputation de tumeur incurable pour 
laquelle aucune therapeutique dite 
« conventionnelle » n’a fait la preuve de 
son efficacite, et le fatalisme a longtemps 
ete de mise. Les progres importants 
actuels dans le diagnostic jusqu’au traite- 
ment du mesotheliome sont permis par 
une prise en charge multidisciplinaire du 
cancer, clairement balisee par les recom- 
mandations de la Societe de pneumolo- 
gie de langue frangaise en 2006 en cours 
de reactualisation par V European Respi- 
ratory Society. Les limites du traitement 
du mesotheliome rendent primordial 
d’inscrire au maximum la demarche the- 
rapeutique des patients dans le cadre 
d’essais cliniques, associes a un volet 
scientifique, afin de faire progresser rapi- 
dement la connaissance et le traitement 
du mesotheliome. • 


L’auteur declare participer ou avoir participe 
a des interventions ponctuelles (cofinancement de travaux 
scientifiques de son laboratoire de recherche, conference 
lors du congres de I’lMIG 2008 a Amsterdam) pour 
I’entreprise CIS BIO International (France). 


summary Malignant mesothelioma 

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an agressive and 
rare tumour, but with increasing incidence linked to 
previous exposure to asbestos fibers, its main etiological 
factor. The interest for this cancer has been stimulated by 
recent improvements in the diagnosis and in the treatment 
of mesothelioma, including new cytotoxic drugs and 
targeted therapies, and mostly the development of 
multimodal treatment, associating chemotherapy, radical 
surgery and radiotherapy in prospective, randomised and 
multicentric trials. The management of MPM is now better 
defined by the guidelines from the experts Conference of 
the Societe de Pneumologie de Langue Frangaise in 2005, 
actualised this year by the European Respiratory Society. 

resume Mesotheliome pleural malin 

Le mesotheliome pleural malin est une tumeur agressive et 
rare, mais d’incidence croissante, liee a I’exposition 
anterieure a des fibres d’amiante, son principal facteur 
etiologique. L’interet pour ce cancer s’est egalement accru 
du fait des recents progres dans sa demarche diagnostique 
comme dans son traitement, avec I’emergence de 
nouveaux medicaments cytotoxiques et des therapies 
ciblees, et surtout du developpement d’un traitement 
multimodal associant chimiotherapie, chirurgie radicale et 
rad iotherapie dans le cadre d’essais prospectifs, 
randomises et multicentriques. La prise en charge du 
mesotheliome est desormais mieux definie par les 
recommandations de la conference d’experts de la Societe 
de pneumologie de langue frangaise en 2005, actualisees 
cette annee par I 'European Respiratory Society. 
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